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1 

UTILISATION DU MAGAFODIPIR DANS LE TRAITEMENT 
DES EFFETS D'UN STRESS OXYDATIF. 

L' invention est relative a 1' utilisation du 
Mangafodipir dans le cadre du traitement des insuf f isances 
hepatocellulaires . 

Le manganese dipyridoxyl phosphate (Mn-DPDP) , 
egalement denomine Mangafodipir (DCI) , est utilise en 
radiologie comme produit de contraste paramagnetique dans le 
cadre du diagnostic par IRM (imagerie par resonnance 
magnet ique) ; pour revue sur les propri6tes du Mangafodipir, 
cf. ROCKLAGE et ai., Inorg. Chem. , 28, 477-485, (1989), 

Certaines proprietes pharmacologiques du 
Mangafodipir ont egalement 6t6 rapportees : ASPLUND et al., 
(J. Pharmacol. Exp. Therapeutics, vol.271, no. 2, p. 609-614, 
1994) d^crivent ses proprietes vaso-dilatatrices, attributes 
a un effet de stabilisation du monoxyde d' azote produit par 
les cellules de 1' endothelium vasculaire ; ces auteurs 
indiquent que cet effet pourrait decouler d' une activite de 
type superoxyde dismutase (SOD). BRUROK et al. (Biochem. 
Biophys, Res. Commun., vol.254, no. 3, p-768-772, 1999) ont 
observe in vitro ses proprietes de mimetique de la SOD, se 
traduisant ex vivo par une action cardioprotectrice vis-a-vis 
des effets des radicaux oxygenes libres 02" et OH" generes 
lors d'une hypoxie suivie de reoxygenation. La Demande PCT 
WO 97/49409 propose 1' utilisation du Mangafodipir ou d'autres 
agents ch61atants derives de dipyridoxyle ou d'acide 
aminopolycarboxylique dans le cadre du traitement de 
pathologies induites par les radicaux libres, ^ savoir les 
lesions resultant d'une ischemie-reperfusion, intervenant 
notamment au cours de I'infarctus ou d' autres maladies 
cardiovasculaires, ou les pathologies pro-inf lammatoires 
telles que les lesions induites par les radiations- La 
Demande PCT WO 99/33521 propose 1' utilisation de ces memes 
agents chelatants pour traiter 1' atherosclerose, en pr§venant 
I'oxydation des LDL (low density lipoproteins) ou comme 
agents cytotoxiques pour traiter des infections par des 
bacteries ou des protozoaires, ou comme agents detoxifiants 
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pour le traitement intoxications par des metaux tels que le 
fer. 

Les diverses utilisations therapeutiques du 
Mangafodipir proposees ci~dessus decoulent principalement de 
5 ses proprietes de mimetique de superoxyde dismutase. La 
superoxyde dismutase {EC 1,15.1.1) intervient dans la 
detoxification des radicaux oxygenes libres, en catalysant la 
dismutation de 1' anion superoxyde (O2") en peroxyde 
d'hydrogene (H2O2) • On distingue differents types de 

10 superoxyde dismutase^. parmi lesquels on citera notainitient les 
superoxyde dismutases a cuivre et zinc (CuZnSOD) , 6galeinent 
connues sous la designation superoxyde dismutase-1, qui, chez 
les organismes eucaryotes, sont principalement localisees 
dans le cytoplasme, et les superoxyde dismutases a manganese 

15 (MnSOD) , egalement connues sous la designation superoxyde 
dismutase-2, que I'' on trouve principalement chez les 
procaryotes et dans les organites intracellulaires des 
cellules eucaryotes • 

L' utilisation de mimetiques de la SOD a ete 

20 proposee dans le cadre de diverses pathologies impliquant un 
stress oxydant provoque par les radicaux oxygenes libres 
[pour revue cf. PATEL et DAY, Trends Pharmacol. Sci . , 20, 
359-364 (1999)]. Cependant, leur efficacite est inegale selon 
la pathologie concernee. 

25 Ainsi, lors de travaux anterieurs concernant 

1' insuf f isance h6patocellulaire, qui est une des nombreuses 
pathologies dans laquelle un role potentiel des radicaux 
oxygenes libres a ete evoque, les Invent eurs ont observe 
qu'un mimetique de la CuZnSOD, le CuDIPS (Cu[IIJ- 

30 [diisopropylsalicylate] ) , n' avait aucune effet significatif ; 
en revanche, ils ont constate qu'un mimetique de la MnSOD, le 
MnTBAP [Mn (III) -tetrakis- (5, 10, 15, 20-benzoic acid) - 

porphyrin] , possedant egalement une activite catalase et une 
activite glutathion peroxydase, avait un effet preventif et 

35 curatif notable (Demande PCT/WO 01/12327 ; FERRET et al., 
Hepatology, vol.33, no. 5, p. 1173-1180, mai 2001), 

Cette efficacite du MnTBAP pourrait s'expliquer 
par ses activites catalase et glutathion peroxydase, qui 
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* coitipleteraient son activite SOD en permettant la 
detoxification du peroxyde d' hydrogene genere par dismutation 
de 1' anion superoxyde. 

Pour verifier cette hypotheses les Inventeurs ont 
5 entrepris de rechercher d'autres mimetiques de la SOD 
possedant des activites de detoxification d'especes oxygenees 
reactives autres que 1' anion superoxyde^ et de tester leur 
effet sur 1'' insuf f isance hepatocellulaire . 

lis ont ainsi constate que, contrairement a ce 

10 qui avait ete prec6deminent rapporte (BRUROK et al., 1999 
precite) , le Mangafodipir poss^dait comiue le MnTBAP^ une 
activite catalase, et qu'il possedait en outre une activite 
glutathion reductase. lis ont aussi observe que son 
efficacite vis-A-vis de 1' insuf f isance hepatocellulaire etait 

15 au moins egale a celle du MnTBAP. 

La pr6sente invention a pour objet 1' utilisation 
du Mangafodipir pour I'obtention d'un medicament destine au 
traitement preventif ou curatif d'une insuffisance 
hepatocellulaire . 

20 On designe sous le terme d' insuffisance 

hepatocellulaire un ensemble de manifestations pathologiques 
resultant de la destruction des hepatocytes. Selon I'etendue 
de la destruction cellulaire, ces manifestations cliniques 
sont plus ou moins graves et reversibles. Dans des cas 

25 extremes;- la destruction massive et subite des hepatocytes 
aboutit a une insuffisance hepatique aigue, egalement 
denommee hepatite fulihinante, qui peut entrainer la mort en 
quelques jours. 

Parmi les causes les plus fr^quentes de 

30 destruction des hepatocytes pouvant entrainer une 
insuffisance hepatocellulaire on mentionnera notamment les 
infections virales, dues aux differents types de virus de 
1' hepatite, ainsi que les intoxications, notamment par 
certains medicaments ou par I'alcool. 

35 On dispose actuellement de plusieurs modeles 

animaux d' insuffisance hepatocellulaire de differentes 
origines, qui permettent notamment d' induire 

experiment alement une insuffisance hepatique aigue, et 
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d'etudier les mecanismes aboutissant a la destruction 
cellulaire. Differents mecanismes impliquant des radicaux 
oxygenes libres ont ainsi ete proposes. 

Par exemple, 1' insuf f isance hepatique aigue 
5 d'origine toxique, induite notamment par 1 ' acetaminophene, 
resulte d' une saturation des mecanismes normaux de 
d§toxication hepatique. En effet, aux doses pharmacologiques, 
1' acetaminophene est principalement elimine par glucoro- et 
sulf o-conjugaison, mais est egalement oxyde par le cytochrome 

10 P450 en N-acetyl-p-benziquinone-imine (NAPQI) , qui peut 
normalement §tre ensuite eliminee apres conjugaison avec le 
glutathion. En cas de surdosage,, on observe la saturation des 
voies de glucoro- et sulf o-con jugaison^ et une production 
accrue de NAPQI [PRESCOTT, Drugs, 25, 290-314, (1983)]. Ce 

15 metabolite tres reactif est suppose etre I'effecteur 
principal des lesions des hepatocytes, et les traitements 
medicamenteux proposes sont bases essentiellement sur 
1' utilisation d' antioxydants , tels que la N-acetyl-L- 
cysteine, qui ont pour but de permettre la reconstitution des 

20 reserves intracellulaires de glutathion et la neutralisation 
du NAPQI. L' ef f icacite de ces traitements est toutefois 
inconstante [CARACENI et VAN THIEL, Lancet, 345, 163-169, 
(1995) ; SCHIODT et al., N. Engl. J. Med., 337, 1112-1117, 
(1997)], et en cas d' hepatite fulminante, la greffe du foie 

25 constitue actuellement le seul traitement reellement 
ef f icace . 

Dans le cas de 1' insuf f isance h^patocellulaire 
induite par I'alcool, plusieurs mecanismes ont et6 proposes, 
faisant intervenir notamment la generation de metabolites 

30 toxiques comme 1' acetaldehyde, 1' anion superoxyde ou le 
peroxyde d ' hydrogene . 

Les Inventeurs ont teste I'effet du Mangafodipir 
sur 1' insuf f isance hepatique aigu^ d' origine toxique, en 
utilisant un modele experimental d' insuf f isance hepatique 

35 aigue induite par administration d' acetaminophene . lis ont 
ainsi constate que 1' administration du Mangafodipir permet 
d'augmenter tres signif icativement le taux de survie apres 
administration d' une dose letale d' acetaminophene, et d'en 
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reduire considerablement les effets toxiques. II apparalt 
done que le Mangafodipir protege tres efficacement les 
hepatocytes des effets destructeurs de substances toxiques, 
et exerce ainsi un effet a la fois preventif et curatif sur 
5 I'' insuf f isance hepatocellulaire, notamment d'origine toxique 
(medicamenteuse ou induite par I'alcool). 

En outre^ les Inventeurs ont constate que les 
effets benefiques du Mangafodipir sont observes non seulement 
lorsque celui-ci est administre a titre preventif, mais 

10 §galement lorsqu'il est administre a titre curatif, c'est a 
dire apres 1' apparition des premiers effets hepatotoxiques . 

Selon un mode de mise en oeuvre prefere de la 
presente invention, le Mangafodipir est utilise pour 
I'obtention d'un medicament destine au trait ement preventif 

15 ou curatif d' une insuffisance hepatocellulaire d'origine 
toxique, et notamment au traitement d'une insuffisance 
hepatocellulaire induite par 1' acetaminophene, ou d'une 
insuffisance hepatocellulaire induite par I'alcool. 

Le Mangafodipir peut en particulier etre utilise 

20 pour I'obtention d*un medicament destine au traitement d'une 
insuffisance hepatocellulaire aigue, se manifestant notamment 
sous forme d' une hepatite fulminante. 

L'activite glutathion reductase du Mangafodipir 
qui permet de regenerer le pool intracellulaire de 

25 glutathion, complete avantageusement son activite SOD et son 
activite catalase, notamment dans le cadre du traitement de 
1' insuffisance hepatique aiguS d'origine toxique, par example 
celle induite par 1' acetaminophene . 

Pour la mise en ceuvre de la presente invention, 

30 le Mangafodipir sera generalement employe dans des 
formulations permettant 1' administration d'une dose de 
principe actif comprise entre 0,1 et 10 mg/kg/jour 
(administration de fa<?on preventive) ou entre 5 et 
50 mg/kg/jour (administration de fagon curative) ; des doses 

35 plus elevees peuvent toutefois etre utilisees , ' compte tenu de 
la faible toxicite de ce produit. II est bien entendu que 
I'homme de I'art peut adapter ces doses en fonction des 
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particularites de chaque patient et de la pathologie 
concernee . 

Dans le cadre de la mise en oeuvre de la presente 
invention, le Mangafodipir peut etre administre par 
5 differentes voles. Generalement, il sera administre par vole 
orale, ou par injections, en particulier par injections sous- 
cutanees, intra-musculaires ou intra-veineuse. D'autres voies 
d' administration pourront etre envisagees si elles augmentent 
1' ef f icacite, la biodisponibilite ou la tolerance des 
10 produits. 

La presente invention sera mieux comprise a 
I'aide du complement de description qui va suivre, qui se 
refere a des exemples non-limitatif s demontrant les activites 
SOD, catalase, et gluthation reductase du Mangafodipir et ses 
15 effets in vitro et in vivo sur 1' insuf f isance hepato- 
cellulaire . 

EXEMPLE 1 : ACTIVITE MIMETIQUE DE I*A SOD DU MANGAFODIPIR. 

L'activite SOD d'un compose chimique peut etre 
determinee par la methode de reduction du NBT (nitro bleu de 

20 tetrazolium) selon la technique decrite par BEAUCHAMP et 
FRIDOVICH [Anal, Biochem. , 44(1), 276-87, (1971)]. 

Le test est realise a 25°C dans un volume final 
de tampon de 0,8 ml (50mM TRIS/HCl, pH 7,6), contenant 22 pM 
de xanthine, 500 U/ml de catalase et 0,2 U/ml de xanthine 

25 oxydase. La reduction du NBT, en presence de 1,5 \ig de 
Mangafodipir, ou a titre de controle, en 1' absence de 
Mangafodipir, est mesuree toutes les 30 secondes pendant 
5 minutes. Une unite SOD (U SOD) est definie par la quantity 
d' enzyme capable d' inhiber le taux de reduction du NBT de 

30 50%. 

Les resultats sont illustres dans la figure 1. 
Legende de la Figure 1 : 
♦ ; Controle 
■ : Mangafodipir (1,5 pg) 
35 lis montrent que la vitesse de reduction du NBT 

passe de 0, 0302/minute a 0, 01556 lorsque 1,5 pg de 
Mangafodipir est ajoute dans le melange reactionnel. A partir 
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de ces resultats, I'activite SOD du Mangaf odipir a ete 
evaluee a 680 U SOD par milligramme de Mangaf odipir . 

EXEMPLE 2 : ACTIVITE MIMETIQUE DE LA CATALASE DU 
MANGAFODIPIR. 

Le dosage de I'activite catalase a ete realist 
selon la methode decrite par AEBI [Methods Enzymol., 105, 
121-126, (1984)]. La decroissance de la densite optique (DO) 
a 240 nm d'une solution d'HsOs 10 mM en tampon phosphate 
(50 mM Na2HP04/KH2PO„ 0,1 mM EDTA, pH 7 , 4 ) a ete mesuree en 
presence de 75,7 pg de Mangaf odipir , ou a titre de reference, 
en presence de 1 unite de catalase bovine. 

Dans ces conditions, I'activite catalase du 
Mangafodipir a 6t4 Evaluee a 2 U catalase par milligramme de 
Mangaf odipir . 

EXEMPLE 3 : ACTIVITE MIMETIQUE DE LA GLUTHATION REDUCTASE DU 
MANGAFODIPIR. 

Le dosage de I'activite gluthation reductase a 
6te realist k I'aide de la trousse: « Gluthathione reductase 
assay kit » coramercialisee par la soci6t4 CALBIOCHEM. Le 
melange r§actionnel est analyse par spectrophotom^trie a 
340nm pendant 5 minutes. 

L'activite gluthation reductase du Mangafodipir a 
ete evaluee a 19,9 ± 1,75 mU gluthation reductase par 
milligramme de Mangafodipir. 

EXEMPLE 4 : ACTIVITE PROTECTRICE DU MANGAFODIPIR SUR DES 
HEPATOCYTES EN CULTURE SOUMIS A L' ACTION DE L' ANION 
SUPEROXYDE O2' . 

La lignee de cellules h6patiques humaines Hep 3B 
a 6te utilisee pour ces experiences. 

Les cellules ont ete ensemenc^es dans une plaque 
de culture de 96 puits, a raison de 5x10^ cellules par puits, 
dans un volume final de 50 

Cent pi de solution de Mangafodipir a differentes 
concentrations (62, 5, 125, 250 vig/nil) ont . ete deposes dans 
chague puits (trois puits par concentration testee) . Apres 
une heure d' incubation, 50 yil d'une solution de xanthine a 
200 pM et de 2 U/ml de xanthine oxydase (solution X/XO) ont 
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ete deposes dans chaque puits. Dix puits n' ont pas regu de 
solution X/XO et ont servi de temoins pour evaluer la 
viabilite de base des cellules. Douze heures apres le depot 
de la solution X/XO, les cellules ont ete lavees avec une 
5 solution saline et la viabilite determinee grace a un test au 
MTT. Une solution de MTT 0,2% a ete deposee dans chaque puits 
et incubee 4 heures a 37 °C. Ensuite, les cellules ont ete 
lavees et le test revele par addition dans chaque puits de 
50 ]il de Dimethylsulfoxyde (DMSO) . Les plaques ont ensuite 
10 ete lues au spectrophotometre a une longueur d'onde de 
550 nm. 

Les resultats (pourcentage de viabilite en 
fonction de la concentration en Mangaf odipir ) sont illustres 
par la figure 2 . 

15 Ces resultats .montrent que 1' addition de 

Mangafodipir previent la mortalite des cellules hepatiques 
soumises a un stress oxydant medie par 1' anion superoxyde. 
EXEMPLE 5 : ACTIVITE PROTECTRICE DU MANGAFODIPIR SUR DES 
HEPATOCYTES EN CULTURE SOUMIS A L' ACTION DU PEROXYDE 

20 D'HYDROGENE {H2O2) - 

La lignee de cellules hepatiques humaines Hep 3B 
a egalement ete utilisee pour ces experiences. 

Les cellules ont ete ensemencees dans une plaque 
de culture de 96 puits, a raison de 5x10^ cellules par puits, 

25 dans un volume final de 50 

Cent ]il de solution de Mangafodipir k differentes 
concentrations (62,5, 125, 250 pg/ml) ont 6te deposes dans 
chaque puits (trois puits par concentration testee) . Apres 
une heure d' incubation, 50]il d' une solution d'' H202 a 4mM ont 

30 §te deposes dans chaque puits. Dix puits n'ont pas regu 
d'H202 et servent de temoins pour evaluer la viabilite de 
base des cellules. Douze heures apres le depot de la solution 
d'H202f les cellules ont ete lavees avec une solution saline 
et la viabilite determinee grace a un test au MTT, comme 

35 decrit dans I'exemple 4 ci-dessus. 
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Les resultats (pourcentage de viabilite en 
fonction de la concentration en Mangaf odipir) sont illustres 
par la figure 3. 

Ces resultats montrent que 1' addition de 
5 Mangafodipir previent la mortalite des cellules hepatiques 
soumis a un stress oxydant medie par le peroxyde d'hydrog^ne, 
EXEMPLE 6 : ACTIVITE DU MANGAFODIPIR SUR L' INSUPPlSl^CE 
HEPATIQUE AIGUE INDUITE PAR L ' ACETAMINOPHENE . 

L' in j ection intraperitoneale d' acetaminophene 
10 Chez la souris induit une hepatotoxicite severe, dont le 
degre peut etre evalue par la survie des animaux, et I'examen 
macroscopique et microscopique des foies. 
Survie des animaux 

Le Mangafodipir, (commercialise sous le nom de 
15 TESLASCAN par Nicomed-Amersham) est administre sous forme de 

bolus, par voie intraperitoneale. 

L' acetaminophene (APAP) , en solution a 100 mg/ml 

dans du PBS a pH 7,4 est administre par voie 

intraperitoneale . 
20 Dans une premiere serie d' experimentations, un 

groupe de souris a regu une dose de 1000 mg/kg 

d' ac6taminoph6ne ; un second groupe a regu une dose de 

1000 mg/kg d' acetaminophene, et une dose de 10 mg/kg de 

Mangafodipir administree soit 2 h avant 1' acetaminophene, 
25 soit 6 h apres ; un groupe temoin a regu soit du Mangafodipir 

seul (10 mg/kg), soit du PBS seul. 

La survie des animaux est suivie pendant 

24 heures apres 1' administration d' acetaminophene . 

Groupe I : PBS 
30 Groupe II : APAP 1000 mg/kg 

Groupe III : APAP 1000 mg/kg + Mangafodipir 10 mg/kg preventif 

Groupe IV : APAP 1000 mg/kg + Mangafodipir 10 mg/kg Curatif 

Les resultats (nombre d' animaux survivants) sont 

resumes dans le tableau I ci-apres : 
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10 
Tableau I 



Temps (heures) 
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11 
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13 


14 


15 
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17 


18 


20 


22 


24 


Groupe 1 (n=16) 


16 


16 


16 


16 


16 


16 


16 


16 


16 


16 


16 


16 


16 


16 


16 


16 


Groupe II {n=l2) 


12 


12 


10 
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Groupe III (n=12) 


12 


12 


12 


12 


11 


11 


11 


10 


10 


10 
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Groupe IV(n=12) 


12 


12 


11 


11 


10 


9 


9 
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8 


8 
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7 


7 


6 


6 


5 



Ces resultats montrent que 24 heures apres 



1' injection d' acetaminophene, 16% des animaux intoxiques par 
I'APAP a la dose de 1000 mg/kg sont morts, alors que le taux 
5 de survie est sup^rieur a 41% chez les animaux intoxiques par 
I'APAP mais ayant re?u le Mangafodipir apres l'^ administration 
d' acetaminophene (protocole curatif ) , et de I'ordre de 66% 
Chez les animaux ayant regu le Mangafodipir avant 
1' administration d' acetaminophene (protocole preventif) . 
10 Aucun d^ces n'est observe chez les animaux ayant regu le PBS 
seul. 

Etude histologique 

Dans chacun des groupes^ les foies de plusieurs 
animaux ont ete preleves, pour effectuer une etude 

15 histologique . Dans le cas des souris ayant regu de 
1' acetaminophene on observe beaucoup moins de lesions 
apoptotiques chez les animaux traites au Mangafodipir que 
chez les animaux non traites. Aucune lesion apoptotique n' est 
visible chez les souris du groupe temoin n' ayant pas regu 

20 d' acetaminophene • 

EXEMPLE 7 : COMPARAISON DES ACTIVITES DU MANGAFODIPIR^ DU 
MNTBAP, ET DU CUDIPS SUR L' INSUFFISANCE HEPATIQUE AIGUE 
INDUITE PAR L' ACETAMINOPHENE. 

Le CuDIPS {Cu[II}-{diisopropylsalicylate] > est un 
25 mimetique de reference de la CuZnSOD (Mc KENZIE et al., Br. 
J. Pharmacol. 127, 1159-1164, (1999)] ; le MnTBAP (Mn(III) 
tetrakis (5, 10, 15, 20-benzoic acid) porphyrin) est un 
mimetique de la MnSOD, possedant egalement une activite 
catalase et une activite glutathion peroxydase (Demande 
30 PCT/WO 01/12327) . L'effet du CuDIPS et du MnTBAP sur la 
survie de souris apres injection intraperitoneale de 
1000 mg/kg d' acetaminophene (APAP) a ete compare a celui du 
Mangafodipir . 
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Le protocole experimental est le suivant 



MnTBAP ou le CuDIPS sont 
a titre preventif, 2 heures 



d'animaux ont regu les 



Le iyiangafodipir, le 
administres sous forme de bolus, 
avant 1 ' acetaminophene . 

Dif f erents groupes 
traitements suivants : 

Groupe I : PBS 

Groupe II : APAP 1000 mg/kg 

Groupe III : APAP 1000 mg/kg / MnTBAP 10 mg/kg 
Groupe IV : APAP 1000 mg/kg ; CuDIPS 10 mg/kg 
Groupe V ; APAP 1000 mg/kg ; Mangafodipir 10 mg/kg 
La survie des animaux est suivie pendant 
24 heures apres 1' administration d' ac6taminophene. 

Les resultats, exprimes en nombre d' animaux 
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Ces r^sultats montrent que 

le Mangafodipir administre prevent ivement 
augments le taux de survie de manidre au moins 6gale au 
MnTBAP ; 

- le CuDIPS n'augmente pas le taux de survie de 
manidre significative. 

Dosage des transaminases 

Dans une seconde serie d' experiences, un groupe 
de souris a re<?u une dose de 500 mg/kg d' acetaminophene ; un 
second groupe a re?u la meme dose d' acetaminophene, et une 
dose de 10 mg/kg de Mangafodipir administree 2 h avant 
1' acetaminophene ; un troisieme groupe d' animaux a regu la 
meme dose d' acetaminophene, et une dose de 10 mg/kg de 
MnTBAP, un quatrieme groupe d' animaux a re?u la meme dose 
d' acetaminophene, et une dose de 10 mg/kg de CuDIPS. Les 
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transaminases seriques ASAT sont dosees 12 heures apres 
1' administration d' acetaminophene . 
Les resultats sont illustres par la figure 4. 
Legends de la figure 4 : 
5 NS : non significatif par rapport aux souris non traitees 
* : P<0.01 par rapport aux souris non traitees 
** : P<0.001 par rapport aux souris non traitees 

Panni les souris ayant regu 500 mg/kg 
d' acetaminophene (APAP500) / on observe, apres 12 heures, des 
10 activites transaminases 10 fois superieures a chez celles qui 
ont re?u prealablement un trait ement par le Mangaf odipir . 

Ces resultats montrent que dans tous les cas, 
1' administration de Mangaf odipir reduit les activites 
transaminases, qui refletent la cytolyse h^patique. 
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REVENDICATIONS 
1) Utilisation du Mangafodipir pour I'obtention 
d'un medicament destine au traitement preventif ou curatif 
d' une insuffisance hepatocellulaire . 
5 2) Utilisation selon la revendication 1, 

caracterisee en ce que ladite insuffisance hepatocellulaire 
est d'origine toxique. 

3) Utilisation selon la revendication 2, 
caracterisee en ce que ladite insuffisance hepatocellulaire 

10 est induite par 1' acetaminophene . 

4) Utilisation selon la revendication 2r 
caracterisee en ce que ladite insuffisance hepatocellulaire 
est induite par I'alcool. 

5) Utilisation selon une quelconque des 
15 revendications 1 a 4, caracterisee en ce que ladite 

insuffisance hepatocellulaire se manifeste sous forme d'une 
hepatite f ulminante . 

6) Utilisation selon une quelconque des 
revendications 1 a 5, caracterisee en ce que le Mangafodipir 

20 est utilise ,^our I'obtention d'un medicament destine a un 
traitement preventif . 

7) Utilisation selon une quelconque des 
revendications 1 a 5, caracterisee en ce que le Mangafodipir 
est utilise pour I'obtention d'un medicament destine a un 

25 traitement curatif. 

8) Utilisation selon la revendication 6, 
caracterisee en ce que ledit medicament est formule pour 
permettre 1' administration d'une dose de Mangafodipir 
comprise entre 0,1 et 10 mg/kg/jour. 

30 9) Utilisation selon la revendication 1, 

caract§ris6e en ce que ledit medicament est formule pour 
permettre 1' administration d'une dose de Mangafodipir 
comprise entre 5 et 50 mg/kg/jour. 
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